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A bélben jelen lévő mikroorganizmusok összessége, azaz a bélflóra szimbiózisban él a gazdaszervezettel, s jelentősen 
hozzájárul, ám ugyanakkor befolyásolja is annak homeosztázisát. Feltételezhető, hogy számos intestinalis és extra-
intestinalis kórkép patofiziológiájában központi szerepet tölt be, s meghatározhatja azok kialakulását, lefolyását, szö-
vődményeit. Az intestinalis mikrobióta fontos érdeklődési és kutatási témává vált az elmúlt időben, különösen a he-
patológiában, hiszen a máj az a szervünk, amely első szűrőként találkozik a bélből felszívódott tápanyagokkal, 
bakteriális alkotókkal, toxinokkal és metabolitokkal. A különböző májbetegségek, mint az alkoholos, a nem alkoholos 
zsírmáj, a steatohepatitis, a cirrhosis vagy a hepatocellularis carcinoma kialakulása összefüggésbe hozható a bélflóra 
megváltozott összetételével, illetve aktivitásával, így feltételezhető, hogy pre-, pro- és antibiotikumokkal történő 
befolyásolása a kórképek kezelésében szerephez juthat. Összefoglaló cikkükben a szerzők bemutatják a bélflóra kap-
csolatát a különböző etiológiájú májbetegségekkel, valamint áttekintik a terápia lehetőségeit is.
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The role of gut microbiota in chronic liver diseases, and treatment possibilities
The community of microorganisms in the intestine, namely gut microbiome lives in symbiosis with the host, contrib-
uting to its homeostasis and influencing it simultaneously. It can be suspected that gut microbiome plays a central 
role in the pathophysiology of intestinal and extraintestinal diseases: determining their development, progress and 
complications. Recently, intestinal microbiome has become a highlighted field of interest and important topic in re-
search, especially in hepatology. It is in the focus of relevant research as the liver is the organ which meets nutrients, 
bacterial components, toxins and metabolites at first, as a filter. The evolvement of different liver diseases – just like 
alcoholic and non-alcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, cirrhosis or hepatocellular carcinoma – correlates with 
the changed composition and activity of gut microbiome. Thus, it can be hypothesized that pre-, pro- and antibiotics 
could have an impact on the treatment of these diseases. In our review article, the relationship between intestinal 
flora and liver diseases with different etiologies as well as therapeutic possibilities are discussed.
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Rövidítések
4NQO = 4-nitrokinolin-1-oxid; ACC = acetil-koenzim-A-kar-
boxiláz; AH = alkoholos hepatitis; AIH = autoimmun hepatitis; 
ALD = (alcoholic liver disease) alkoholos májbetegség; BMI = 
(body mass index) testtömegindex; CRP = C-reaktív protein; 
DAMP = (danger/damage-associated molecular patterns) ve-
szélyasszociált molekuláris mintázat; DNS = dezoxiribonukle-
insav; DPP4 = dipeptidil-peptidáz-4; DPPH = 1,1-difenil-
2-pikrilhidrazil; EEG = elektroencefalográfia; FISH = 
fluoreszcens in situ hibridizáció; FMT = (fecal microbial trans-
plantation) széklet mikrobiális transzplantáció; FUT2 = fuko-
zil-transzferáz-2; G6PD = glükóz-6-foszfát-dehidrogenáz; 
GABA = (gamma-aminobutyric acid) gamma-amino-vajsav; 
GGT = gamma-glutamil-transzferáz; GI = gastrointestinalis; 
GLP1= (glucagon-like peptide-1) glükagonszerű peptid-1; 
GOT = glutamát-oxálacetát-aminotranszferáz (= ASAT); GPT 
= glutamát-piruvát-aminotranszferáz (= ALAT); HBV = hepa-
titis B-vírus; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepa-
titis C-vírus; HE = hepaticus encephalopathia; HSCs = (hepatic 
stellate cells) a máj csillagsejtjei; IBD = (inflammatory bowel 
disease) gyulladásos bélbetegség; IL = interleukin; K-PAG = 
(kidney-type phosphate-activated glutaminase) vese típusú 
foszfátaktivált glutamináz; L-PAG = (liver-type phosphate-acti-
vated glutaminase) máj típusú foszfátaktivált glutamináz; LPS 
= lipopoliszacharid; MDR2 = multidrogrezisztencia-transzpor-
ter-2, P-glikoprotein; MUC2 = mucin-2 (gén); MyD88 = 
myeloid differentiation primary response 88; NAFLD = (non-
alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos zsírmáj betegség; 
NASH = nem alkoholos steatohepatitis; NFκB = nukleáris fak-
tor kappa-B; NKT = (natural killer T) természetes ölősejtek; 
PAMP = (pathogen associated molecular patterns) patogénasz-
szociált molekuláris mintázat; PBC = primer biliaris cholangi-
tis; PSC = primer szklerotizáló cholangitis; PYY = peptid YY; 
qPCR = (quantitative polymerase chain reaction) kvantitatív 
polimeráz-láncreakció; RCT = (randomized controlled trial) 
randomizált, kontrollált vizsgálat; REG3 = regenerating islet-
derived protein 3; REG3B = regenerating islet-derived protein 
3-beta; REG3G = regenerating islet-derived protein 3-gamma; 
rRNS = riboszomális ribonukleinsav; SCFA = (short-chain fat ty 
acid) rövid szénláncú zsírsavak; sTNFR = szolúbilis tumornek-
rózisfaktor-receptor; TLR = (Toll-like receptor) Toll-szerű re-
ceptor; TNFα = tumornekrózisfaktor-alfa; VLDL = (very-low-
density lipoprotein) nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein
Gyomor-bél rendszerünket nagy számban kolonizálják a 
mikroorganizmusok (4*1013 sejt) [1]. A bélmikrobiótát 
baktériumok (több mint 1000 baktériumfaj, a leggyako-
ribbak: Bacteroidetes, Firmicutes és Actinobacteria), ví-
rusok, gombák és paraziták alkotják, amelyek a gastro-
intestinalis traktus nyálkahártyáján – a szájüregtől a 
vastagbélig – mindenütt megtalálhatók [2]. A mikroor-
ganizmusok közössége (mikrobióta) a génjeikkel és ge-
nomjaikkal a bélmikrobiom [3]. Összetételét az életkor, 
a nem, az etnikum, a földrajzi helyzet, a genetikai háttér, 
az immunrendszer fejlődése és az étrend is befolyásolja 
[4, 5]. A mikrobióta összetételének felbomlása a dysbi-
osis, amely az „egészség” és „betegség” közötti egyen-
súlyt megbonthatja [3].
Az egészséges bélflóra–gazdaszervezet szimbiózisa 
mindkét fél számára hasznos. A bél az itt kolonizáló bak-
tériumoknak tápanyagban gazdag környezetet nyújt, 
táplálékforrást biztosítva növeli a metabolikusan aktív 
baktériumpopulációt. Ugyanakkor a bélflóra a gazda-
szervezet számára esszenciális tápanyagokat biztosít (B-
vitamin, K-vitamin), növeli azok biológiai hasznosulását, 
hozzájárul a nem emészthető tápanyagok (étrendi ros-
tok) emésztéséhez, továbbá az ezek lebontásából szár-
mazó rövid szénláncú zsírsavak (butirát, propionátok, 
acetátok) energiaforrások. A mikrobiom fontos szerepet 
játszik a veleszületett és a szerzett immunrendszer kiala-
kulásában és szabályozásában lokálisan a bélnyálkahár-
tyában, valamint szisztémásan is [6–8]. 
Egyre több bizonyíték van arra, hogy a bélflóra szere-
pet játszik többek közt az elhízás, a nem alkoholos zsír-
máj betegség/steatohepatitis, az alkohol okozta májbe-
tegség, a primer szklerotizáló cholangitis, a cirrhosis és a 
hepatocellularis carcinoma kialakulásában. A különböző 
májbetegségek ugyanakkor a bélflóra összetételét, aktivi-
tását befolyásolhatják (1. ábra) [4, 5]. 
Számos tanulmány utal arra, hogy ezen betegségek 
progressziója lassítható, szövődményeik kialakulása be-
folyásolható a bélflóra összetételének módosításával, 
probiotikumok és antibiotikum használatával.
A bélflóráról általában 
A humán bélflóra körülbelül 1,5 kg, megközelítőleg 1014 
számú mikroorganizmust és közel 2000 különböző fajt 
tartalmaz, amelyek túlnyomó része anaerob [9]. Az em-
beri test minden olyan felületét benépesítik, amely a kül-
ső környezettel érintkezik. 
Számos vizsgálat kimutatta egészséges egyének bélfló-
rájának sokféleségét (diverzitását). A bélflóra minőségi és 
mennyiségi szempontból jellemző az egyénre, de azt az 
életkor, valamint az étrendi és környezeti hatások is meg-
határozzák [10]. 
A mikroflóra összetétele a gyomor-bél rendszerben 
distalis irányban is változik. A gyomorban, a duodenum-
ban és a jejunumban kis mennyiségben vannak jelen a 
mikroorganizmusok; ezek főként oropharyngealis erede-
tű, aerob, Gram-pozitív baktériumok (Lactobacillus, 
Enterococcus). Az ileumban a béltartalom grammjában 
105–109 körüli a baktériumszám, amelyek nagy része co-
liform baktérium. Az iliocoecalis billentyű után viszont 
nő a baktériumkoncentráció (109–1012), fő alkotói a Bac-
teroides, a bifidobaktérium, a Clostridium és a Lactoba-
cillus fajok [10]. 
Egy magzat gastrointestinalis traktusa fiziológiásan 
steril. A születés során, valamint közvetlenül azt követő-
en az anyai flórából és a környezetből származó baktéri-
umok kolonizálják az újszülött bélrendszerét, elsőként a 
fakultatív aerobok, majd az anaerobok. A mikroflóra 
12–24 hónapos korban sok hasonlóságot mutat a felnőt-
tekével [9].
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Eddig több mint 50 bélflóraalkotó baktériumtörzset 
azonosítottak, ezek közül öt domináns a humán bélfló-
rában: a Gram-pozitív Firmicutes és Actinobacteria, a 
Gram-negatív Bacteroidetes, a Proteobacteria és a Ver-
rucomicrobia. A 16S rRNS-génszekvencia-alapú vizsgá-
latok kimutatták, hogy a Bacteroidetes- és a Firmicutes-
baktériumok a distalis béltraktus mikrobiótájának több 
mint 90%-át alkotják. A Bacteroideteseknek mintegy 20 
nemzetsége van jelen a bélben, amelyek számos komplex 
glikánt bontanak. A Firmicutes pedig a legtöbb, bélfló-
rában megjelenő nemzetséget tartalmazza, köztük a 
Lactobacillust, a Ruminococcust, a Clostridiumot, a 
 Mycoplasmát és a butiráttermelő Eubacteriumot, a Fae-
calibacteriumot és a Roseburiát. Gyakori Proteobacteri-
um az Enterobacteriaceae családba tartozó Escherichia, 
valamint a szulfátredukáló Desulfovibrio. Nemrég felfe-
dezett törzs a Verrucomicrobiota, amelynek egyik nem-
zetsége, az Akkermansia a nyálkahártya mucinbontását 
végzi. Kisebb számban jelen lévő baktériumcsoport a 
Cyanobacteria, a Fusobacteria, a Lentisphaerae, a Spiro-
chaetes és a TM7 [11]. 
A bélflórát vizsgáló módszerek 
A bélflóra minőségét és mennyiségét vizsgáló módsze-
reknek baktériumtenyészet-függő és az attól független 
formája különböztethető meg. Az előbbi technika alkal-
mazása ma is igazán elterjedt az összetétel meghatározá-
sára, annak ellenére, hogy a bélflórának mindössze 30%-a 
tenyészthető ki. A maradék 70% számára igen nehéz fel-
ismerni és megteremteni az optimális tenyésztési körül-
ményeket. A tenyésztésfüggetlen módszerek alkalma-
sabbak a bélflóra komplexitásának jellemzésére [4]. 
Kiemelkedő a kvantitatív PCR (qPCR) és a fluoreszcens 
in situ hibridizációs (FISH-) technika, amely alkalmas és 
érzékeny különböző baktériumcsoportok számszerű 
meghatározására. Az elmúlt években a generációs szek-
venálási technikák (16S rRNS-szekvenálás, metagenomi-
kus analízis) jelentősen fejlődtek, így egyre többet tu-
dunk meg a bélflóra összetételéről, ismert és ismeretlen 
baktériumokat tudunk azonosítani; lehetőség nyílt bél-
flórák összetételének összehasonlítására (egészséges–
egészséges; egészséges–beteg; beteg–beteg), valamint 
olyan nem redundáns mikrobiális gének azonosítására, 
amelyek összefüggésbe hozhatók bizonyos betegségek 
progressziójával [4, 12].
A bélflóra szerepe a májműködésben 
Az intestinalis mikrobióta és a gazdaszervezet együttélé-
se mindkét fél számára előnyös [5]. A bélbaktériumok 
szerepet játszanak a gazdaszervezet sejtjeinek energiater-
melésében. Az emészthetetlen növényi poliszacharido-
kat rövid szénláncú zsírsavakra (SCFA) bontják, amelyek 
1. ábra A bélflóra és a különböző májbetegségek kapcsolata. A kapcsolat kétirányú, hiszen nemcsak a bélflóra befolyásolja a májbetegségeket, hanem azok is 
módosíthatják annak összetételét, aktivitását
AH = alkoholos hepatitis; AIH = autoimmun hepatitis; ALD = alkoholos májbetegség; HCC = hepatocellularis carcinoma; HE = hepaticus encepha-
lopathia; NAFLD = nem alkoholos zsírmáj; PBC = primer biliaris cirrhosis; PSC = primer szklerotizáló cholangitis
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energiaforrást jelentenek az intestinalis epithelium szá-
mára. A butirát elsősorban a colonocyták kedvelt ener-
giaforrása. A mikrobák által termelt butirát a portalis 
keringésen keresztül a májba jut, ahol csökkenti a 
glükóz oxidációt, fokozza a glikogénszintézist és a máj 
glikogéntárolását, ami magyarázatot adhat az étkezési-
rost-fogyasztás és a jobb glükóztolerancia közötti össze-
függésre [13]. A bélmikrobióta befolyásolja a bélhormo-
nok – mint a glükagonszerű peptid-1 (GLP1) és a peptid 
YY (PYY) – felszabadulását, amelyek a jóllakottságot sza-
bályozzák, javítják a glükóztoleranciát, az inzulinérzé-
kenységet. Az SCFA-k – mint a butirát, a proprionát, az 
acetát – változatos szerepet töltenek be: szabályozzák a 
bélmotilitást, a glükózhomeosztázist és az energia-ház-
tartást [14].
A bélflóra az immunrendszer által mediált barrier-
funkciót is ellát, ellenőrizve és szabályozva a portalis ke-
ringésbe és így a májba jutó bakteriális termékeket [5]. 
Itt is a butirát tölt be központi szerepet: potencírozza a 
hősokkfehérjéket, citoprotektív hatású, elősegíti a bélsej-
tek proliferációját, illetve biztosítja a nyálkahártya-integ-
ritást [13]
Immunmediált hatásuk közé tartozik, hogy a megfele-
lő bélpermeabilitás biztosításával korlátozni tudják a pa-
togének szisztémás keringésbe való jutását, másrészt be-
folyásolni képesek a bakteriális kórokozók eltávolítását a 
májból a Kupffer-sejtek aktiválása és/vagy a portalis-vé-
nás antigének toleranciájának indukálása révén [5]. 
A bélflóra szerepe a májbetegségekben
A máj és a bél közvetlen kapcsolatban áll egymással, a 
portalis vénán és a biliaris traktuson keresztül [3]. Így 
lesz a máj az elsődleges szűrője a bél felől érkező anya-
goknak, amelyek a mikroorganizmusok különböző alko-
tóelemei, az általuk előállított termékek (endotoxinok, 
lipopoliszacharidok – LPS), bakteriális metabolitok 
(peptidoglikánok) vagy bakteriális DNS lehetnek, ame-
lyeket patogénasszociált molekuláris mintázatnak (path-
ogen associated molecular patterns – PAMP) nevezünk 
[5]. A bélnyálkahártya, a sejtek és a sejtkapcsoló struktú-
rák (tight junctionok) együttesen alkotják azt a barriert, 
amely a bélflóra, a máj és az egyéb szervek között képez 
határfelületet [4]. 
A PAMP (LPS, endotoxin) kötődése a máj Kupffer-
sejtjein lévő Toll-szerű receptorhoz (TLR) már igen kis 
koncentrációban is aktiválja a sejtet, a mitogénaktivált 
proteinkináz és az NFκB aktivációján keresztül gyulladá-
sos folyamatot indít el, a TNFα és az IL8 produkcióját 
növelve [3–5]. 
A gazdaszervezet genetikája is hozzájárul a bélflóra di-
verzitásához, aktivitásához. Az inflammasomák (multi-
proteinkomplexek, amelyek a két legfontosabb gyulladá-
sos citokin, az IL1ß és az IL18 hasításáért felelős 
kaszpáz-1-et aktiválják) kulcsfontosságú szenzorai az 
exogén és endogén PAMP-oknak, DAMP-oknak. A ge-
netikailag meghatározott, inflammasomamediált dysbi-
osis a bakteriális termékek kóros felszaporodásához veze-
tett a portalis keringésben (TLR4-, TLR8-agonisták), 
aminek következtében a májelzsírosodás fokozódott 
[15]. Egérkísérletek során azt találták, hogy a MyD88 
(myeloid differentiation primary response 88) gén hiá-
nya inzulinrezisztenciára, glükózintoleranciára, valamint 
májelzsírosodásra hajlamosított. A gén egy központi 
adapter a TLR-ekhez, részt vesz az inflammasomák alko-
tásában és olyan epesavak, valamint bioaktív lipidek kép-
ződésszabályozásában, amelyek a glükóz-, a lipidmeta-
bolizmus és a gyulladásos folyamatok szabályozói [16]. 
Az epesavaknak közvetlen hatásuk van a mikrobiótára: 
epeúti elzáródás dysbiosist és a nyálkahártya-barrier 
epesavak adásával visszafordítható sérülését idézte elő 
rágcsáló- és humán vizsgálatokban [17]. A mikrobióta az 
elsődleges epesavak másodlagossá alakításával az epesa-
vak nukleáris receptorán, a farnezoid X-receptoron szá-
mos folyamatot befolyásol [18], például a koleszterin-
metabolizmus és ezáltal az epesavak képződését. A 
receptoron keresztül az enteroprotekcióban részt vevő 
gének aktiválódnak, amelyek a bakteriális túlnövekedést 
és transzlokációt gátolják [3]. A farnezoidreceptor li-
gandjai más transzkripciós faktorokkal való kölcsönhatás 
révén (például aktivátor protein-1, signal transducers 
and activators of transcription 3) antiinflammatorikus 
hatást fejtenek ki [19].
Nem alkoholos zsírmáj betegség
A nem alkoholos zsírmáj betegség (NAFLD) és a steato-
hepatitis (NASH) kialakulása többlépcsős folyamat 
(„multi hit hypothesis”), a bélflórának a NAFLD kiala-
kulásában és progressziójában is szerepe van. Megválto-
zik a bélflóra összetétele, a sejtkapcsoló struktúrák (tight 
junction) károsodásával nő a bélpermeabilitás, a szérum-
endotoxin-szint emelkedik, szabad gyökök képződnek, 
szisztémás gyulladás (TNFα fokozott génexpresszió) ala-
kul ki. Az endogén alkoholtermelés, az epesav-összetétel 
és a kolinmetabolizmus is módosul [4, 5]. 
A NAFLD-s betegek bélflórája összetételében megvál-
tozik (például alacsonyabb Bacteroides-, Ruminococca-
ceae-, Oscillibacter-koncentráció, ugyanakkor a Firmicu-
tes, Lactobacillus, Lachnospiraceae, Dorea, Robionsella, 
Roseburia, Gammaproteobacteria, Prevotella, Entero-
bactericeae, Escherichia növekedésével) [3]. Az epesav-
összetétel megváltozásáról, nagyobb szérumepesav-kon-
centrációról (glikokolsav, taurokolsav) számoltak be 
NASH-es betegekben [20]. 
A kolinanyagcsere is szerepet játszhat a NAFLD kiala-
kulásában. Állatmodelleken steatohepatitis jelent meg 
metionin- és kolinszegény diéta mellett. Az intestinalis 
bélflóra szükséges a normális kolinmetabolizmushoz, 
azonban a magas zsírtartalmú étrend dysbiosist okoz, s 
így a kolin biológiai hasznosulása csökken, kolinhiányos 
állapot alakulhat ki, amely NASH-t indukálhat [5].
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Alkoholos májbetegség
Az alkoholos májbetegséget (ALD) a dysbiosis, a csök-
kent intestinalis barrierfunkció, valamint az emiatt kiala-
kuló endotoxaemia és nagyobb lipopoliszacharidszint 
jellemzi [4].
A károsodott intestinalis barrier már egészen korán 
megjelenik, sokszor meg is előzi a dysbiosist. Az ALD-s 
betegek egy csoportjában a dysbiosis során a Bacteroides 
szintje csökkent, míg a Proteobacteriumoké és az Ente-
robactericeaeké nőtt [21]. A Proteobacteriumok és a 
Gram-negatív baktériumok számbeli növekedése egyben 
növelte az acetaldehidtermelést, ami a sejtkapcsoló 
struktúrák, tight junctionok károsítása révén fokozta a 
bélpermeabilitást. Emellett az alkohol közvetlen toxikus 
hatása is növeli az áteresztőképességet, és csökkenti az 
epithelialis microtubulus funkciót [5]. 
A bélmikrobióta néhány alkotója valószínűleg véd az 
alkoholos májbetegség kialakulásával szemben, csíra-
mentes egerekben súlyosabb májkárosodás, steatosis és 
gyulladás alakul ki alkoholtáplálás következtében [22]. 
A dysbiosis, valamint az intestinalis permeabilitás az al-
koholfüggőség súlyosságában is szerepet játszhat. Felve-
tették, hogy a bél–agy tengelynek fontos szerepe lehet, 
hiszen a bélflóra szabályozhatja a viselkedési rendellenes-
ségek, például az alkoholfüggőség kialakulását is [23].
Az alkoholfogyasztás a bélben jelen lévő gombák ösz-
szetételét (mikobiom) is megváltoztatja, a gombasejtfal-
alkotó béta-glükán magasabb szintjét észlelték alkohol-
„kezelés” hatására egerekben. A béta-glükán a Kupffer-
sejteken és más csontvelő-eredetű sejteken megtalálható 
C típusú lektinszerű receptoron keresztül az IL1ß ex-
presszióját fokozva hozza létre a gyulladást, valamint a 
májkárosodást. Amfotericin-B-kezelés a béta-glükán 
transzlokációját csökkentette, az alkoholos májbetegsé-
get enyhítette. Alkoholfüggő egyénekben a gombák di-
verzitása csökken a bélben, a Candida speciesek túlnöve-
kedésével [6, 24]. 
Alkoholos hepatitis
Az alkoholos hepatitishez (AH) kapcsolódó dysbiosisra 
jellemző a bifidobaktériumok, a Streptococcusok és az 
Enterobacteria számának növekedése, míg a Clostridi-
um, a Leptum vagy a Faecalibacterium prausnitzii száma 
csökken. Az AH átvihető széklettranszplantációval (FMT 
= fecal microbial transplantation) csíramentes és hagyo-
mányos egerekbe is [25]. Egerekben akkor alakult ki sú-
lyos AH, ha a humán donor is súlyos AH-ben szenve-
dett. Súlyos AH-ben nagyobb volt a bélpermeabilitás és 
az intestinalis mikrobióta transzlokációja is, amit a bél-
nyálkahártya védelméért felelős mucin (MUC2 gén) 
csökkent expressziójával hoztak összefüggésbe. Súlyos 
AH-ben az epesavak összetétele is megváltozik, csökkent 
az urzodeoxikólsav és a kenodeoxikólsav koncentrációja. 
A kenodeoxikólsavat a bélbaktériumok urzodeoxikólsav-
vá alakítják, ami a májsejtek antioxidáns védelmét jelenti. 
A kenodeoxikólsav az alkohol-dehidrogenáz-1 működé-
sét is serkenti [6].
A krónikus alkoholfogyasztás csökkenti az úgynevezett 
antimikrobiális regeneráló REG3 (regenerating islet-de-
rived protein 3) lektinek szintjét a béltraktusban. Ha a bél-
rendszer-specifikus REG3B vagy REG3G hiányzik, akkor 
növekszik a baktériumok száma, amelyek ezután a mesen-
terialis nyirokcsomókba transzlokálódnak, és így súlyos-
bodik az etanol indukálta steatohepatitis. Ezzel ellentét-
ben, ha a REG3G túlexpresszált, az állatok védettek voltak 
az etanol indukálta májkárosodással szemben, ami össze-
függésben állt a csökkent bakteriális kolonizációval [26]. 
Primer szklerotizáló cholangitis
Primer szklerotizáló cholangitisben (PSC) is csökken a 
bélmikrobióta diverzitása. Tizenegy fajta baktérium 
(Prevotella, Roseburia, Bacteroides) fordul elő kevésbé 
gyakran [27], mindemellett viszont az Enterococcus, a 
Fusobacterium, a Lachnospiraceae, a Megasphera, a Bar-
nesiellaceae és a Lactobacillus gyakorisága nő. [3]. Ha-
sonló dysbiosis figyelhető meg IBD-hez asszociált PSC-
ben, amely különbözik az IBD-sek bélflórájától [3]. 
A kórképben a Veillonella genus gyakorisága szintén nő. 
A baktérium réz-amin-oxidáz fehérjéket termel, amelyek 
a vascularis adhéziós fehérje-1-et és a lymphocyták aber-
ráns transzportjában részt vevő adhéziós molekulák ex-
presszióját befolyásolhatják [28].
A transzlokált bélbaktériumok és antigének kezelését 
(handling) végző, az intestinalis epithelialis sejtek fuko-
zilációját katalizáló FUT2 géntermék nagy kockázatú 
variánsa és az IBD-hez asszociált PSC között kapcsolatot 
írtak le. A baktériumok az epithelialis fukozilációt indu-
kálják, amelyet számos baktérium táplálkozási szénhid-
rátként használ fel [29]. 
Állatmodellekben megfigyelték, hogy a genetikailag 
módosított, MDR2 (multidrogrezisztens-2)-hiányos 
egerekben a másodlagos epesavak hiányoznak, és az álla-
tokban biokémiailag és hisztológiailag a PSC-hez hason-
ló májbetegség alakul ki [30].
PBC és AIH
A bélmikrobióta szerepét vizsgáló tanulmányok száma 
csekély PBC-ben és AIH-ben. Az autoimmunitást vélhe-
tően környezeti tényezők indítják el molekuláris mimikri 
révén. A PBC-s betegek 95%-a antimitochondrialis anti-
test-pozitív, ami keresztreakciót ad több bakteriális anti-
génnel, mint az Escherichia coli, Lactobacillus delbruec-
kii, Novospingobium aromaticivorans [31]. A mikrobió-
ta megváltozását is leírták PBC-s betegekben, például a 
Gram-pozitív coccusok gyakoribbak voltak [32]. 
Autoimmun hepatitises betegekben a bifidobaktérium 
és a Lactobacillus előfordulása csökkent, valamint a tight 
junction fehérjék (occludin) csökkent expresszióját talál-
ták duodenum-nyálkahártyában, a szérumban emelke-
dett lipopoliszacharidszinttel [33].
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Májcirrhosis
A májcirrhosis a fejlett országokban is gyakori oka a mor-
biditásnak és mortalitásnak.  A cirrhosis elsődleges koc-
kázati tényezői az alkoholfogyasztás, a krónikus HCV- és 
HBV-fertőzés, a NAFLD, az immunalapú megbetege-
dések, valamint a tárolási kórképek [34]. 
A széklet mikrobiális összetételének megváltozásáról 
számoltak be cirrhosisban: a Bacteroidesek száma jelen-
tősen csökkent, míg a Proteobacteriumok és a Fusobac-
teriumok száma szignifikánsan emelkedett. A betegség 
fenotípusát és prognózisát befolyásolja az Enterobacteri-
aceae és a Streptococcaceae baktériumok gyakoribb, va-
lamint a Lachnospiraceaek ritkább előfordulása [4]. 
Cirrhoticus betegek dysbiosisa 54%-ban buccalis eredetű 
volt, ami a szájüregi flóra megjelenését bizonyítja az al-
sóbb bélszakaszokban – ez szintén befolyásolhatja a be-
tegség lefolyását és prognózisát [35]. Állatmodellben 
streptozotocin-magas zsírtartalmú étrend okozta steato-
sis, fibrosis, végül pedig HCC kialakulása során számos 
baktériumfaj (Bacteroides, Atopobium spp, Clostridium 
cocleatum, Clostridium xylanolyticum, Desulfovibrio) 
száma nőtt, amelyek megjelenése korrelált az endotoxae-
miával és a klinikai képpel [36].
Hepaticus encephalopathia
Nemcsak az előrehaladott májbetegséget és a dekom-
penzációt határozza meg a dysbiosis, hanem annak jel-
lemző szövődményeit is, mint például a hepaticus ence-
phalopathia (HE) kialakulása. 
Az agy és a bél mikrobiótája közötti kapcsolat kétirá-
nyú, a neuronalis, az endokrin és az immunmediált kom-
munikáció bizonyított. Az agyat elérő információ meny-
nyiségét és típusát befolyásolja: a regionális intestinalis 
környezet – mucusszekréció, az antimikrobiális peptidek 
előállítása, az intraluminalis noradrenalin kiáramlása –, a 
belek epithelialis barrierjének és a vér–agy gátnak a per-
meabilitása, a bélflóra metabolitjainak májon keresztüli 
clearence-e [4]. 
A cirrhosisos HE-s betegeknél magasabb volt a 
Staphylococcusok, az Enterococcusok, a Porphyromo-
nasok és a Lactobacillusok szintje a székletben, mint a 
nem HE-s cirrhoticusoknál, illetve az egészségeseknél. 
A cirrhosisos HE-s betegek endotoxintermelése, endo-
toxin-protein szintézise is megváltozik. A fiziológiás 
mikrobióta véd, az Enterobacteriaceae pozitívan korre-
lált a magasabb ammóniaszint indukálta astrocytaválto-
zásokkal [4]. 
Ammónia
Az elmúlt 100 évben a megnövekedett ammóniaszint és 
annak agyra kifejtett toxikus hatásai voltak a legszélesebb 
körben elfogadott magyarázó tényezők a hepaticus en-
cephalopathia kialakulásában [4]. Elfogadott tény, hogy 
a bélflóra az ammóniatermelés fő forrása, hiszen a gluta-
min-anyagcsere során a baktériumok termelik, ugyanak-
kor egyre több bizonyíték áll rendelkezésre, miszerint a 
zsigerekből (vékonybél, vesék) is származhat valamely 
glutamináz izoforma (L-PAG/K-PAG) működése révén 
[37]. Az ammónia a karbamidciklusban bomlik le, ez 
azonban cirrhosisban károsodik, sőt a glutamin→glutamát 
átalakulás mint ammóniatermelést csökkentő folyamat is 
zavart szenved. Az ammónia emelkedett szintjéhez a 
portalis ammóniaclearance károsodása, az astrocyták fo-
kozott ammóniafelvétele is hozzájárul [5]. 
GABA
Kísérleti modellek működési zavart igazoltak a szeroto-
nin-, a GABA- és a katecholaminmetabolizmusban is 
[5]: növekszik a GABAerg tónus az agy egyes területein, 
károsodik az intestinalis barrierfunkció, és jelen van egy 
alacsony szintű szisztémás gyulladás, neuroinflammatio 
és bélflóra-módosulás [4]. 
Indol
Az aminosavak metabolizmusából keletkező termékek, 
mint például a triptofán, olyan vegyületek keletkezésé-
hez vezethetnek (indol), amelyekből oxindol jöhet létre. 
A HE-s betegek indolszintje jelentősen magasabb mind 
az egészséges kontrollhoz, mind a HE nélküli, illetve a 
minimálisan HE-s cirrhosisos betegekhez képest. A cirr-
hoticus betegek oxindolszintje szintén növekedett. Pozi-
tív kapcsolatot mutattak ki az ammónia, az oxindol/in-
dol szintek és a HE-ben jellemző EEG-elváltozások 
között [38].
Hepatocellularis carcinoma
A hepatocellullaris carcinoma (HCC) mikrobiótával való 
kapcsolata nem tisztázott, mert az erre irányuló vizsgála-
tokból egymásnak ellentmondó eredmények születtek. 
Valószínű, hogy a gyulladásos útvonal aktiválódása a 
TLR-stimuláció által növeli a daganat kialakulásának 
kockázatát [5] (2. ábra).
A mikrobióta mint kezelési lehetőség 
májbetegségben
Az egészséges mikrobiom helyreállítására („rebiosis”) 
való törekvés mint az idült májbetegségek kezelési lehe-
tősége, kutatások tárgya [4–6]. 
Táplálkozás
A táplálkozás a bélmikrobiótát befolyásolja, s így májbe-
tegségek kialakulására is hatása lehet. 
A nagy zsírtartalmú diéta a kalóriamegszorítástól füg-
getlenül nagyobb LPS-szintet okozott állatokban. A ka-
lóriamegszorítás nélküli zsírbevitel a Firmicutesek szá-
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mát növelte a Bacteroidesek számának csökkenésével, 
míg az izokalóriás zsírbevitel csak a Firmicutesek számát 
emelte. A magas szénhidrát- és fehérjebevitel hatása el-
lentétes volt, a Bacteroidesek gyakoribbak voltak, míg a 
Firmicutesek száma csökkent. A nagy zsír- és szénhidrát-
bevitel a kalóriabeviteltől függetlenül segítheti a NAFLD 
kialakulását, és más módon befolyásolja a bélflóra-össze-
tételt. A nagy fehérjetartalmú táplálkozás jótékony hatá-
sa a Prevotella és az Oscillospira számának növekedésére 
vezethető vissza [39]. 
Telítetlen zsírsavak bevitele a Bacteriodetesek számát 
csökkentette, míg a Proteobacteriumok és Actinobacte-
riumok számát növelte, és súlyosabb, alkohol okozta en-
dotoxinaemiát, májelzsírosodást és károsodást idézett 
elő [40].
A kolinhiány reverzíbilis májelzsírosodást okoz. A bél-
baktériumok a kolint metil-aminná alakítják, aminek 
nemcsak a kolinkoncentráció csökkenése a következmé-
nye, hanem a metil-amin önmaga is toxikus és gyulladást 
keltő. A Gammaproteobacteriumok a kolinhiány okozta 
májelzsírosodás kialakulásával szemben nyújtanak védel-
met nőkben [41].
Antibiotikumok
A kolinmentes diétán tartott patkányokban a neomicin 
bevezetése védelmet jelentett a fibrosis és a cirrhosis ki-
alakulásával szemben, ami az endotoxintermelés korláto-
zására vezethető vissza [5]. 
Orális vankomicinkezelés a PSC-ben szenvedő bete-
gek biokémiai paramétereit javította, vélhetően a bél-
mikrobióta befolyásolásával [30]. 
A HE kezelésében is felmerült a neomicin alkalmazá-
sának lehetősége, ugyanis a mucosalis glutamináz enzim 
gátlása révén csökkenti az ammóniaképződést [5]. A 
vankomicin, a neomicin és a metronidazol oto-, nefro- 
és neurotoxikus hatása korlátozza hosszú távú alkalma-
zásukat [6]. 
A nem felszívódódó, széles spektrumú antibiotikumok 
az ammóniatermelő bélbaktériumok mennyiségét csök-
kentik. A rifaximint számos vizsgálatban hasonlították 
össze placebóval, nem felszívódó diszacharidokkal és 
más antibiotikumokkal, ekvivalensnek vagy jobbnak és 
tolerálhatónak bizonyult. A tünetekkel járó hepaticus 
encephalopathiában, illetve a második epizód megelőzé-
sére a laktulóz kiegészítéseként jön szóba [5, 42]. 
Ugyanakkor cirrhosisos betegek bélflórájában a Veil-
lonellaceae 2%-os csökkenésén (4%-ról 2%) és az Eubac-
teriaceae 2%-os növekedésén (0%-ról 2%) kívül nem 
eredményezett változást a rifaximinkezelés [43]. Az 
emelkedett endotoxinszintre is számos bizonyíték van, 
amely a mikrobióta metabolikus funkciójának megválto-
zásán alapszik, mintsem a flóra összetételének módosulá-
sán. A rifaximin a telített és telítetlen zsírsavak szintjét 
emelte a szérumban. Az arachidonsav és a linolénsav 
emelkedett szintjének jótékony hatása lehet az agyi funk-
cióra [6]. 
Míg a HE-s májbetegek körében igazolt a rifaximin 
hatásossága, addig a nem cirrhosisos, krónikus májbeteg-
2. ábra A dysbiosis hatásai a szervezetre és a következményes megbetegedések. A megváltozott bélflóra több útvonalon keresztül járulhat hozzá a különböző 
betegségek, szövődmények kialakulásához, progressziójához
2DM = 2-es típusú cukorbetegség; HCC = hepatocellularis carcinoma; HE = hepaticus encephalopathia; NASH = nem alkoholos steatohepatitis; 
SCFA = rövid szénláncú zsírsavak; TLR = Toll-szerű receptor
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ségekben betöltött szerepe még kevésbé bizonyos. 
 NASH-os betegeknél a BMI, a szérumendotoxin, a 
GOT, a GPT és a GGT csökkent rifaximinkezelés hatásá-
ra, míg a NAFLD-es betegeknél csupán a GPT csökke-
nését tapasztalták [44]. 
Prebiotikumok
A májbetegségek kezelésének egy másik alternatívája a 
nem emészthető táplálékok, prebiotikumok alkalmazása, 
amelyek hatása a bélflóra stimulációján alapszik. 
HE ismételt előfordulásának megelőzésére alkalmas a 
nem felszívódó szénhidrát, a laktulóz, amelynek hatás-
mechanizmusa nem teljesen tisztázott, de úgy vélik, a 
laktulóz a bélflóra módosításával megkönnyíti az ammó-
nia kiválasztását [5]. Azt is kimutatták, hogy HE-ban a 
laktulóz megvonása indirekt módon emeli a glicinkon-
centrációt, ami részben a Faecalibacterium számának 
csökkenésére vezethető vissza [45]. 
Fruktánokban gazdag táplálékkal etetett patkányok-
ban javult a postprandialis inzulin- és glükózkoncentrá-
ció, csökkent a lipogén enzimek génexpressziója, és így 
csökkent a triacil-glicerid-szint a VLDL-ben, javult a li-
pidanyagcsere. Humán vizsgálatokban a fokozott fruk-
tánbevitel a szérum-triacil-glicerid-szintet csökkentette 
[6]. A fruktán típusú oligofruktóz adására 4 hét után az 
inzulinszint, 8 hét után pedig az aminotranszferázok ak-
tivitása szignifikánsan csökkent NASH-os betegekben 
[46].
Kimutatták, hogy a bélflóra összetételének prebioti-
kummal (inulin típusú fruktán) történő megváltoztatása 
csökkenti a májzsírosodást és a de novo lipogenezist [4]. 
Prebiotikummal táplált patkányokban a szérumtrigli-
cerid- és VLDL (very-low-density lipoprotein)-szint 
csökkent, hiszen a prebiotikumok gátolják a lipogén en-
zimeket: acetil-CoA-karboxiláz (ACC), malát-dehidro-
genáz, ATP-citrát-liáz és glükóz-6-foszfát-dehidrogenáz 
(G6PD). A prebiotikumok fermentációja megemeli az 
SCFA-k mennyiségét mind a bélben, mind a portalis ke-
ringésben, s így az acetát és a proprionát szintje is meg-
kétszereződik, amelyek közül az utóbbi csökkenti a máj 
lipogenezisét, az előbbi pedig a lipogenezis szubsztrátja 
[4]. 
A prebiotikumok hatásait vizsgáló tanulmányok hiá-
nyoznak. 
Probiotikumok
A probiotikumok terápiás jelentőségét mind humán vizs-
gálatokban, mind állatkísérletekben vizsgálták. Több ta-
nulmány alátámasztotta a Lactobacillus jótékony hatása-
it: a gyulladásos kaszkád és az endotoxaemia csökkentése. 
A bifidobaktérium nemcsak csökkenti a gyulladásos 
markerek szintjét májbetegségben, hanem mérsékli a 
májzsírosodást, és javítja a glükóztoleranciát is [5]. 
A májbetegségek közül a NAFLD probiotikummal 
való összefüggéseit vizsgálták a legszélesebb körben. 
Lactobacillus, illetve Lactobacillus és Streptococcus adá-
sa az aminotranszferázok szintjét csökkentette NAFLD-
ben [47]. Az állatkísérletekkel ellentétben a bifidobakté-
riumról kimutatták, hogy humán alkalmazás esetén csak 
akkor fejti ki endotoxaemia- és steatosismérséklő hatását, 
ha fruktooligoszacharidokkal kombinálják. A szimbioti-
kumkezelésben (Bifidobacterium longum és prebioti-
kum) részesülő csoportban 24 hét után csökkent a gyul-
ladásos markerek szintje, valamint a steatosis és a NASH 
aktivitási indexe [5]. 
Alkoholos májbetegeken végzett vizsgálatok azt mu-
tatták, hogy a Lactobacillus- és a bifidobaktériumkezelés 
kismértékben csökkentette a transzamináz-aktivitást, 
csökkent az endotoxinszint, az immunválasz és az oxida-
tív stressz. A csökkent immunválaszt magyarázza, hogy a 
kiinduláskor csökkent neutrofilfagocita-kapacitás norma-
lizálódott, az ex vivo endotoxinnal stimulált sTNFR1, az 
sTNFR2 és az IL10 szintjei alacsonyabbak voltak, a túl-
expresszált TLR4 kifejeződése normalizálódott. Az oxi-
datív stressz csökkenésének oka a két baktérium lipidper-
oxidációt gátló, 4NQO-citotoxicitás-csökkentő és 
DPPH-szabadgyökfogó hatása [48]. 
Metaanalízis igazolta a probiotikumok hatékonyságát 
minimál- és klinikai hepaticus encephalopathiában. Ru-
tinszerű alkalmazásuk megítélésére további randomizált-
kontrollált vizsgálatok szükségesek [6, 42].
246 esetet feldolgozó 4 kontrollált vizsgálat metaana-
lízise alapján a prebiotikumok és a probiotikumok kom-
binált alkalmazása jelentősen csökkenti a fertőzések és a 
szükséges hospitalizációk számát azoknál a májátültetett 
betegeknél, akiknél ezt a műtét napján vagy azt megelő-
zően alkalmazták. A kórházi vagy intenzív osztályon el-
töltött idő és az antibiotikumhasználat időtartama is rö-
vidült [49]. 
Széklettranszplantáció
A széklettranszplantáció alkalmazása elsősorban a 
Clostridium difficile-fertőzés kezelésében terjedt el, 
egyéb gastrointestinalis kórképekben, mint lehetséges 
kezelési módszer, vizsgálatok tárgya. Jelenleg nincs ran-
domizált, kontrollált tanulmány, amely a széklettransz-
plantációt vizsgálta májbetegségekben. Az eddigi tapasz-
talatok állatkísérleteken, valamint klinikai megfigyelése-
ken alapulnak. 
Humán vizsgálatok csekély számban állnak rendelke-
zésünkre, de az inzulinérzékenység javulást mutatott 
azokban az elhízott egyénekben, akikbe sovány egyének 
székletét transzplantálták [50]. 
A széklettranszplantációnak mint a májbetegségek le-
hetséges terápiájának igazolásához további vizsgálatok 
szükségesek. Jelenleg NAFLD-ben, PSC-ben és rekur-
rens hepaticus encephalopathiában vizsgálják a széklet-
transzplantációt. 
1473ORVOSI HETILAP  2018  ■  159. évfolyam, 36. szám
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
Következtetés
A bél mikrobiótája jelentős szerepet tölt be a máj fizioló-
giás és patológiás folyamataiban, amelynek kutatása ki-
emelkedő, új kutatási terület. Elsősorban preklinikai ku-
tatások vetették fel, hogy a bélflóra szerepet játszhat 
számos májbetegség kialakulásában (steatosis, májgyulla-
dás, fibrosis, HE). További tanulmányok pedig megerő-
sítették a megváltozott, „diszfunkcionális” bélflóra sze-
repét a nem alkoholos zsírmáj betegség, az alkoholos 
májbetegség, valamint a primer szklerotizáló cholangitis 
kialakulásában. Májbetegségben a dysbiosisnak és a pato-
gén baktériumoknak, valamint a vékonybél-baktériumok 
túlnövekedésének kiemelt szerepe van. A megváltozott 
bélpermeabilitás, a bakteriális transzlokáció, valamint az 
endotoxinaemia a portalis keringésben az immunrend-
szer aktiválódásához, májkárosodáshoz és szisztémás 
gyulladáshoz vezet. Ugyanakkor további vizsgálatok 
szükségesek, amelyek alátámasztják az eddigi eredmé-
nyeket, valamint meghatározzák, mely baktériumok be-
folyásolják az adott betegség megjelenését, súlyosságát, 
lefolyását. 
Fontos lenne szélesebb körben vizsgálni, hogyan lehet 
a mikrobiótát új prebiotikumokkal, probiotikumokkal, 
antibiotikumokkal és FMT alkalmazásával manipulálni, 
hiszen ezek mind szerepet játszanak, játszhatnak a máj-
betegségek kezelésében, megelőzésében a rebiosis által, 
de az alkalmazás módja, időtartama, eredményességének 
időtartama további vizsgálatokat igényel. 
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: H. K.: Témafelvetés, irodalom-
kutatás, a kézirat megírása, szerkesztése. B. A.: Iroda-
lomkutatás, a kézirat megírása, szerkesztése. E. A.: A 
kézirat szerkesztése, szakértői részvétel a problémafelve-
tésben. B. E.: Részvétel a kézirat végleges formájának 
kialakításában. T. Zs.: Témafelvetés, a kézirat áttekinté-
se. L. G.: Témafelvetés, szakértői részvétel a probléma-
felvetésben. A cikk végleges változatát valamennyi szerző 
elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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